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Points Forts a comprendre 


• Les adenomes hypophysaires, tumeurs 
benignes developpees aux depens de l’hypophyse, 
peuvent etre responsables de 3 grands types 

de signes : 

- un syndrome tumoral hypophysaire, revele 
par des troubles visuels (lies a la compression, 
par l’adenome, du chiasma optique, situe 
quelques millimetres au-dessus de l’hypophyse) 
ou des cephalees, ou par un syndrome caverneux, 
ou, fortuitement, a l’occasion d’une imagerie 
de la region hypothalamo-hypophysaire faite 
pour une raison independante (incidentalome 
hypophysaire) ; 

- des syndromes d’ hypersecretion hormonale 
(hyperprolactinemic, ou acromegalie secondaire 
a une hypersecretion d’hormone de croissance, 
ou encore hypercorticisme secondaire 

a une hypersecretion d’adrenocorticotrophine 
hypophysaire (ACTH) venant stimuler 
la production surrenale de cortisol, ou enfin, 
plus rarement, hyperthyroi'die secondaire 
a une hypersecretion d’hormone thyreotrope 
(TSH) par un adenome thyreotrope) ; 

- enfin, un syndrome d’insuffisance 
antehypophysaire, portant generalement 
sur toutes les hormones hypophysaires 
(panhypopituitarisme). 

• Ces 3 grands cadres pathologiques sont souvent 
associes. 


Decouverte devant un syndrome 
tumoral 

Syndrome tumoral hypophysaire clinique 

1. Cephalees 

Elies sont classiquement retro-orbitaires. 

2. Troubles visuels par compression 
des voies optiques 

11s sont responsables d’une «gene» visuelle, d’une 
impression de voile devant les yeux, d’une difficulty a 
fixer un point ou d’une sensation qu’il manque un mot a 
la lecture. L’acuite visuelle est le plus souvent normale 
du fait de l’absence d’atteinte du champ visuel central; 
parfois elle est diminuee en cas de lesions tres volumineuses, 
negligees. L’examen du fond d’ceil est normal le plus souvent. 


C’est l’atteinte du champ visuel precisee a l’appareil de 
Goldman ou a la perimetrie automatisee qui evoque le 
diagnostic devant une quadranopsie temporale superieure 
ou, a un stade plus tardif, devant une hemianopsie 
bitemporale. Cependant, les troubles du champ visuel 
peuvent etre moins typiques : scotome, hemianopsie 
temporale superieure peripherique et paracentrale, 
simple agrandissement de la tache de Mariotte, etc. 

3. Apoplexie hypophysaire 

Ce tableau, plus rare, debute brutalement par des cephalees 
violentes, un syndrome meninge, parfois une paralysie 
oculomotrice (par compression des nerfs craniens passant 
dans le sinus caverneux), un syndrome confusionnel 
voire un coma, des troubles visuels par compression 
chiasmatique aigue. L’ imagerie faite en urgence permet 
le diagnostic en montrant un adenome en voie de necrose 
ou d’hemorragie. 

■ Imagerie tumorale hypophysaire 

Les radiographies de face et de profil de la selle turcique 
ne sont plus utilisees. 

1. Scanner cerebral 

Les microadenomes sont des lesions intrasellaires de 
moins de 10 mm de diametre, visibles a partir de 3 a 4 mm, 
qui peuvent augmenter le volume global de l’hypophyse, 
faire bomber son bord superieur qui apparait alors 
convexe, faire devier lateralement la tige pituitaire dans 
le sens oppose de la lesion et s’accompagner d’un amin- 
cissement localise du plancher sellaire en regard de 
1’ adenome (signes indirects). 

Les macroadenomes (adenomes hypophysaires de plus 
de 10 mm de diametre) agrandissent le volume de la 
selle turcique. Le scanner permet d’analyser les 
expansions laterales, superieures et inferieures de la 
tumeur. 

2. Imagerie par resonance magnetique (IRM) 

C’est maintenant l’examen de reference qui tend a 
remplacer le scanner. 

• Microadenomes (fig. 1) : ils apparaissent sous la forme 
d’une image arrondie, homogene, discretement hypo- 
intense en T 1 par rapport a l’hypophyse saine. En T2, ils 
peuvent etre hypo-, iso- ou plus souvent hyperintenses. 
Apres injection, le microadenome apparait hypo-intense 
au reste de l’hypophyse qui prend le contraste de faqion 
homogene enTl. Des signes indirects (v. scanner) peuvent 
aider. Les cliches dynamiques permettent d’analyser la 
difference de prise de contraste de l’adenome (retardee) 
par rapport a l’hypophyse saine. 
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Microadenome liypophysaire apparaissant sous forme 
d'une zone hypo-intense dans la partie droite de I'hypophyse 
apres injection de gadolinium en IRM (sequences ponderees 
Tl, coupes coronales) [flechej. L'hypophyse normale (AH) 
est hyperintense apres injection de gadolinium. 


• Macroadenomes (fig. 2) : ils sont definis par leur 
taille, superieure a 10 mm de diametre. Ils apparaissent 
generalement iso-intenses au reste du parenchyme cerebral 
en Tl avant injection et hyperintenses par rapport au 
reste du parenchyme cerebral apres injection. 


On etudie l’eventuelle expansion suprasellaire en haut 
vers la citerne opto-chiasmatique (contact eventuel avec 
le chiasma optique qui peut etre comprime, refoule voire 
lamine, ou avec les bandelettes optiques ou les nerfs 
optiques), eventuellement vers le 3 e ventricule. On analyse 
l’extension inferieure vers le sinus sphenoidal, l’expansion 
laterale vers le sinus caverneux. 

• Diagnostics differentiels en imagerie 
Craniopharyngiome intrasellaire : le craniopharyngiome 
apparait souvent sous la forme d’une masse heterogene a 
composantes multiples : tissulaire, kystique, hemorra- 
gique. En Tl, il est en hypo- ou en hypersignal, en T2 en 
hypersignal souvent associe a un hyposignal. Les calci- 
fications ne sont pas vues en IRM mais au scanner. 
Meningiome intrasellaire : une condensation anormale de 
Tos en regard de la lesion est bien visible au scanner. La 
prise de contraste est intense en IRM. La dure-mere voi- 
sine de la tumeur est souvent epaissie et prend de faqion 
tres intense le contraste. L’ aspect spicule de la dure- 
mere accolee a la lesion est caracteristique. 

Autres tumeurs ou infiltrations : metastases, sarco'idose, 
histiocytose, tuberculose, hypophysite auto-immune... 

Decouverte devant un syndrome 
d’hypersecretion 

Hyperprolactinemie 

C’est une pathologie ffequente ( 1 a 1,5% des adultes) amenant 
a decouvrir un adenome hypophysaire (adenome a prolactine 
ou adenome d’une autre nature responsable d’une hyper- 
prolactinemie dite de deconnection). Mais, dans la majorite des 
cas, cette hyperprolactinemie est d’origine medicamenteuse. 



H 

Macroadenome hypophysaire en IRM, sequences ponderees en Tl, apres injection de gadolinium, coupes frontales (A) et 
coronales (B). La tumeur arrive pratiquement au contact du chiasma optique (CO) en haut et envahit le sinus sphenoidal en bus. 
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Hyperprolactinemie 

+ 

Verifier le chiffre de prolactine 

* 

Grossesse ? (PhCG) - Medicaments ? (v. tableau) 
Hypothyroidie peripherique ? (TSH) - Insuffisance renale 

oui non 


I I 



H 

Strategic diagnostique en cas d’hyperprolactinemie 


1. Signes amenant a chercher 
une hyperprolactinemie 

• Chez la femme, la galactorrhee, spontanee, ou plus 
souvent (80% des cas) uniquement provoquee, n’est 
significative que si elle est faite de liquide lactescent et 
survient a distance du post-partum. La decouverte d’une 
galactorrhee n’est pas synonyme d’hyperprolactinemie : 
la grande majorite des femmes consultant pour une 
galactorrhee ont meme une prolactinemie normale. 
Toutefois toute galactorrhee impose un dosage de pro- 
lactine (PRL) (10% des femmes hyperprolactinemiques 
ont une galactorrhee isolee sans troubles des regies). 
Perturbations du cycle menstruel ou infertilite : 1’ amenorrhee 
est le signe le plus frequent : plus de 90 % des femmes ayant 
une hyperprolactinemie ont une absence totale de regies 
(amenorrhee) ou une oligomenorrhee (< 4 cycles par an) 
et, dans la moitie des cas, des irregularites menstruelles ou 
un allongement progressif des cycles (spaniomenorrhee) 
avaient ete notes dans les mois ou annees precedents. 
L’hyperprolactinemie, en inhibant de fa 9 on plus ou 
moins complete la secretion pulsatile de GnRH hypo- 
thalamique et, par voie de consequence, la secretion de 
LH et de FSH, perturbe 1’ ovulation et le developpement 
du corps jaune. II existe souvent une baisse de la libido 
et parfois une dyspareunie liee a la secheresse vaginale. 
Parfois, les regies sont bien regulieres et le tableau clinique 
se limite a une anovulation (5 % de cas environ) avec courbe 
de temperature plate, absence de secretion de progesterone 
et sterilite (20% des infertilites d’origine hormonale sont 
bees a une pathologie de la prolactine). Tout trouble des regies, 
a type d’ amenorrhee ou d’oligoamenorrhee, toute infertilite 
justifient done un dosage plasmatique de la prolactine. 

• Chez Vhomme, l’hyperprolactinemie peut provoquer 
une galactorrhee ou une gynecomastie (rare). Plus fre- 
quemment, elle est a l’origine de troubles sexuels : baisse 
de la libido, voire troubles de l’erection. En fait, ces 
signes sont souvent negliges par le patient ou son medecin 
et, si e’est une tumeur volumineuse qui est a l’origine de 
l’hyperprolactinemie, e’est plus souvent un syndrome 
tumoral (troubles visuels par compression du chiasma 
optique, cephalees...) qui amene a suspecter le diagnostic. 
Quoi qu’il en soit, l’exploration d’un hypogonadisme 
chez 1’homme impose un dosage de prolactine. 

• Dans les 2 sexes, a long terme, la persistance d’une 
hyperprolactinemie, du fait des consequences de l’hypo- 
gonadisme, est responsable d’une demineralisation osseuse 
et d’un risque d’osteoporose. 

2. Strategie diagnostique 

L’hyperprolactinemie, lorsqu’elle depasse 20 ng/mL 
chez l’homme comme chez la femme, impose une stra- 
tegic diagnostique assez stereotypee (resumee fig. 3). 

• l re etape : verifier la realite de l’hyperprolactinemie : 
un dosage immunoradiometrique (IRMA) de la prolacti- 
nemie dans un laboratoire d’hormonologie specialise est 
indispensable. 

Parfois, alors qu’il n’existe aucun symptome en rapport 
avec une hyperprolactinemie, le dosage de prolactine 
(fait de faqon « systematique ») trouve une valeur elevee, 


en rapport avec une « macroprolactinemie », e’est-a-dire 
des agregats de prolactine, perturbant le dosage et dormant 
ce resultat de fausse hyperprolactinemie. La chromato- 
graphie de la prolactine permet de corriger l’erreur de 
dosage (on ne doit tenir compte que de la prolactine 
monomerique). 

• 2 e etape: si la realite de Vhyperprolactinemie est 
confirmee : ecarter les hyperprolactinemies de cause 
generate et les hyperprolactinemies d’origine ntedi- 
camenteuse. 
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Tableau I 

Medicaments hyperprolactinemiants 

(Estrogenes 

Antihypertenseurs 

□ Reserpine 

□ Alpha-methyldopa 

□ Verapamil 

Neuroleptiques 

□ Phenothiazine 

□ Butyrophenones 

□ Benzamide substitue 

□ Thioxanthene 

Anti-emetiques 

□ Metoclopramide 

□ Metopimazine 

□ Domperidone 

Antidepresseurs imipraminiques 
Opiaces 


□ Morphine 


□ Methadone 


Anti-H2 


□ Cimetidine 


Antituberculeux 


□ Isoniazide 


La grossesse (dosage (3-hCG), l’hypothyroidie peripherique 
(dosage de TSH, cause classique mais rare d’hyperpro- 
lactinemie), l’insufFisance renale chronique sont facilement 
ecartees. 

Un interrogatoire soigneux doit permettre enfin de s’assurer 
de l’absence de prise medicamenteuse susceptible d’elever 
la prolactinemie (tableau I). L’hyperprolactinemie peut 
depasser 200 (voire 350) ng/mL, en particulier chez les 
patients traites par neuroleptiques-retard. 

• 3 e etape : envisager la possibility d’une tumeur de !a 
region hypothalamo-hypophysaire. Le scanner hypo- 
physaire ou mieux, une IRM permettent de decouvrir 
des lesions tumorales de taille tres variable. 

II peut s’agir d’un microadenome intrasellaire (diametre 
<10 mm), souvent intrahypophysaire ; la prolactinemie 
est alors moderement augmentee, entre 30 et 100 ng/mL. 
A L oppose, l’examen neuroradiologique peut reveler une 
volumineuse tumeur de la region hypophysaire, comprimant 
parfois le chiasma optique (et imposant alors la realisation 
d’un examen du champ visuel et la mesure de l’acuite 
visuelle). Cette volumineuse tumeur peut correspondre a : 

- un macroadenome a prolactine ou macroprolactinome ; 

- une tumeur d’une autre origine, non prolactinique (a 
point de depart hypophysaire ou hypothalamique) 
associee a une hyperprolactinemic de deconnexion 
hypothalamo-hypophysaire ! 


La distinction entre ces 2 causes est difficile : 

- en cas de tumeur non prolactinique avec hyperprolac- 
tinemic de deconnexion, la prolactinemie n’ est jamais 
superieure a 150-200 ng/mL et le test a la TRH est 
generalement positif (c’est-a-dire que la prolactinemie 
augmente de plus de 100 % apres TRH) ; 

- alors qu’en cas de prolactinome, la prolactine est fonction 
de la masse tumorale (si elle est > 150-200 ng/mL, 
c’est obligatoirement un prolactinome, mais si elle est 
< 150-200 ng/mL, ce peut etre un prolactinome comme 
une tumeur non prolactinique !) et le test a la TRH est 
generalement negatif ; 

- revaluation des autres fonctions hypophysaires est 
indispensable en cas de lesion hypophysaire tumorale 
(v. paragraphe « Insuffisance ante-hypophysaire »). 

■ Acromegalie (exces d’hormone 
de croissance, growth hormone, GH) 

1. Syndrome dysmorphique de l’acromegalie 

11 peut amener a evoquer le diagnostic. Les extremites 
(mains, pieds) sont elargies, en «battoir», les doigts 
sont elargis, epaissis, boudines, la peau de la paume des 
mains et de la plante des pieds est epaissie. Le patient a du 
faire elargir bague ou alliance et a change de pointure de 
chaussures (fig. 4). 



Extremites elargies chez I’acromegale. 



Le visage est caracteristique : 
le nez est elargi, epaissi. Les 
pommettes sont saillantes, le 
front bombe, les levres 
epaisses, les rides sont mar- 
quees. II existe une tendance 
au prognathisme (fig. 5). 

La comparaison avec des 
photographies anterieures 
met en evidence la transfor- 
mation lente, insidieuse sur 
plusieurs annees (a l’anam- 
nese, les premiers troubles 
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de la maladie remontent generalement a 5 alO ans aupa- 
ravant) ce qui explique que l’entourage ou le medecin trai- 
tant n’ont rien remarque. 

Si Facromegalie est ancienne, les deformations peuvent 
aussi toucher le reste du squelette : cyphose dorsale, 
sternum projete en avant, voire exceptionnel aspect du 
polichinelle. 

2. Signes fonctionnels et generaux 

11 s’agit de sueurs, surtout nocturnes, malodorantes, 
cephalees (que l’adenome hypophysaire en cause soit 
volumineux ou non), paresthesies des mains voire 
authentique syndrome du canal carpien, douleurs articu- 
laires pouvant conduire a consulter. 

L’asthenie est frequente; il existe parfois un syndrome 
depressif. Une hypertension arterielle est trouvee chez 
pres de 1 acromegale sur 2. Le patient (ou surtout son 
entourage !) se plaint parfois d’un ronflement nocturne 
et Finterrogatoire de l’entourage amene parfois a evo- 
quer un authentique syndrome d’apnees du sommeil 
avec pauses respiratoires nocturnes et hypersomnie diume 
qu’il faut authentifier par une polysomnographie. 

3. Complications revelatrices de l’acromegalie 

• Complications cardiovasculaires : hypertrophie myo- 
cardique (septum et paroi posterieure du ventricule 
gauche) a Fechographie avec parfois simple dysfonction- 
nement diastolique (trouble de la compliance) et debit 
cardiaque basal augmente (syndrome hyperkinetique) 
sont constants. Si l’atteinte cardiaque evolue, se constitue 
un tableau d’insuffisance cardiaque congestive, responsable 
de signes fonctionnels survenant d’abord a F effort puis 
permanents. Les complications cardiovasculaires sont la 
premiere cause de mortalite des patients acromegales. 

• L’arthropathie acromegalique peripherique touche 
typiquement les grosses articulations : genoux, epaules, 
mains, poignets et hanche. Les arthralgies sont de 
rythme mecanique mais aussi parfois inflammatoire. A 
la radiographie, les interlignes articidaires sont elargis, 
on note la presence d’osteophytes exuberants, d’ossi- 
fications des insertions tendineuses. Le rhumatisme 
acromegalique touche surtout le rachis : lombalgies de 
type mecanique le plus souvent avec, a la radio, la 
classique spondylose d’Erdheim (coulees osteophytiques 
anterieures et laterales des corps vertebraux, aspect 
biconcave des vertebres et concavite exageree du mur 
vertebral posterieur. 

• Le diabete ou Vintolerance an glucose sont frequents. 

• Un syndrome d’apnees du sommeil est present dans plus 
de 1/3 des cas. Les apnees sont de type obstructif ou mixte. 

• Autres : les goitres, souvent multinodulaires, sont 
frequents. Des polypes du colon sont trouves de fa9on 
plus frequente (coloscopie reguliere) 

4. Diagnostic de l’hypersecretion de l’hormone 
de croissance 

11 repose sur le dosage de GH, dont la secretion chez le 
sujet normal est variable dans le nycthemere. Le dia- 
gnostic repose done sur la mise en evidence d’une 


absence de freinage de la GH lors de Fhyperglycemie 
provoquee par voie orale (HGPO), completee eventuel- 
lement par un dosage d’ insulin-like growth factor-l (IGF-I). 
En cas d’acromegalie, la GH reste superieure a 1 ng/mL 
et meme generalement superieure a 2 ng/mL apres 
hyperglycemie provoquee par voie orale. On note meme 
parfois une reponse paradoxale de la GH (stimulation). 
La concentration plasmatique d’lGFI est augmentee, au- 
dessus des valeurs normales pour l’age. 

Une reponse anormale a type de stimulation de la GH 
est observee au cours du test a la TRH (25 % des cas). 

5. Bilan complementaire 

Une fois le diagnostic etabli, on realise : 

- un bilan tumoral, afin de mettre en evidence si l’adenome 
responsable de F hypersecretion est un microadenome 
ou un macroadenome ; 

- un retentissement fonctionnel hypophysaire de la tumeur, 
afin de verifier si Fadenome n’est pas responsable 
d’une alteration associee a des autres fonctions hypo- 
physaires (v. paragraphe Insuffisance ante-hypophysaire). 

- un bilan du retentissement de Facromegalie, a la 
recherche des complications de la maladie. 


■ Hypercorticisme (ou syndrome 
de Cushing) 


Le syndrome de Cushing est Fensemble des manifesta- 
tions cliniques et biologiques engendrees par un exces 
chronique de glucocortico'ides. En dehors des causes 
iatrogeniques (corticotherapie) les adenomes hypophy- 
saires corticotropes (maladie de Cushing) sont la cause la 
plus frequente de syndrome de Cushing. 


1. Tableau clinique 

II fait evoquer le diagnostic (fig. 6). Les anomalies 
morphologiques sont acquises (comparaison avec des 
photographies anterieures). 

Les signes specifiques sont les 
signes secondaires a l’effet 
catabolique des glucocorti- 
coi'des : Famyotrophie predomi- 
ne au niveau des ceintures et 
de Fabdomen et peut etre res- 
ponsable d’une fatigabilite a 
la marche. Elle est parfois dis- 
crete (manoeuvre du tabouret). 

L’atrophie cutanee et sous- 
cutanee est responsable d’une 
lenteur a la cicatrisation. La 
peau (mains) est amincie. Des 
ecchymoses surviennent au 
moindre choc (signe tres speci- 
fique). Les vergetures cutanees, 
sont larges (> 1 cm), pourpres, 
orientees horizontalement sur 
les flancs et a la racine des 
membres ou a disposition Ml Hypercorticisme. 
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radiaire dans la region mammaire et periombilicale. 
La peau du visage est erythrosique, congestive 
avec varicosites et telangiectasies. 

Les autres signes ne sont pas specifiques : la 
prise ponderale est moderee, generalement d’une 
dizaine de kilogrammes et presente une topographie 
particuliere, faciotronculaire (modification de la 
repartition des graisses) respectant les extremites. 
Le visage devient arrondi, bouffi avec une hyper- 
trophie des boules de Bichat. On note un comblement 
des creux sus-claviculaires et un aspect en «bosse 
de bison » au niveau de la nuque et une augmentation 
du rapport taille/hanche. Enfin, cette obesite 
contraste avec une amyotrophie des membres. 
Les symptomes d’hyperandrogenie se limitent 
generalement a un hirsutisme modere (duvet 
de la levre superieure, poils fins parsemes au 
niveau du menton, ebauche de favoris) et a une 
seborrhee du visage et du cuir chevelu avec des 
lesions acneiques. 

Des cedemes des membres inferieurs sont parfois 
notes. 

2. Autres manifestations cliniques 

L’osteoporose est le plus souvent asymptomatique 
(osteodensitometrie), mais parfois responsable 
de fractures pathologiques, volontiers costales ou 
vertebrales. 

Les troubles gonadiques peuvent etre presents : 
spaniomenorrhee voire amenorrhee secondaire, 
sans bouffees de chaleur chez la femme ; baisse 
de la libido, impuissance chez Lhomme. 
L’hypertension arterielle est generalement moderee. 
Les troubles psychiatriques sont de nature 
variable a type d’irritabilite, anxiete, insomnie 
nocturne, tendance depressive. Exceptionnellement, 
le tableau psychiatrique est aigu a type de psychose 
hallucinatoire et tendance suicidaire. 

3. Anomalies biologiques non specifiques 

L’ intolerance aux hydrates de carbone est frequente, 
le diabete sucre est plus rare. La numeration for- 
mule sanguine (NFS) peut objectiver une hyper- 
leucocytose a polynucleaires neutrophiles avec 
relative lymphopenie. Une alcalose hypokaliemique 
est parfois rencontree. Une hypercalciurie moderee 
parfois responsable de lithiases est parfois notee. 

4. Diagnostic biologique : affirmer 
l’hypercorticisme (fig. 7) 

• Mise en evidence de la secretion excessive de 
cortisol: le dosage plasmatique du cortisol matinal 
est peu utile (chevauchement des valeurs normales 
et de celles rencontrees dans le syndrome de 
Cushing). Une cortisolemie normale le matin 
n’elimine pas le diagnostic. 

La mesure du cortisol libre urinaire (CLU) est 
l’examen de choix car elle permet d’apprecier 
indirectement la quantite de cortisol produit sur 


Hypercorticisme ? 

1 

Cortisol libre urinaire et (ou) freinage « minute » 


et (ou) cortisol a minuit 

1 1 

Cortisol libre urinaire normal 

Cortisol libre urinaire eleve 

Freinage « minute » positif 

Freinage « minute » negatif 

Cortisol 0 h < 1,8 pg/dL 

Cortisol 0 h > 1,8 pg/dL 



1 

Verifier 1' hypercorticisme 



par freinage standard 

' 

U— - — — 

a la dexamethasone 

Pas d’hypercorticisme 

Hypercorticisme prouve 


1 

Dosage d’ACTH 

ACTH bas 

ACTH normal ou eleve 

1 1 

Hypercorticismes 

IRM hypophysaire 

ACTH-independants 

Freinage fort Dex 

(adenomes surrenaliens, 

Test a la CRH 

corticosurrenalomes malins) 

Test a la metopirone (±) 


IRM 

normale micro- 



adenome* 


Freinage fort Dex 

negatif positif * 


Test a la CRH 

negatif positif * 

Test a la metopirone 

negatif positif* 

^ 1 

Secretion ectopique 

Maladie de Cushing 

d’ACTH 

(adenome corticotrope) 

*En cas de doute (IRM normale + tests discordants) : catheterisme des sinus petreux. 


n 

Strategic diagnostique en cas d hypercorticisme. 
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1’ ensemble du nycthemere (doit etre faite sur plusieurs 
jours consecutifs car la secretion peut etre fluctuante d’un 
jour a F autre). 

• Rupture du rythme circadien de secretion du cortisol: 
le dosage du cortisol a minuit, moment ou la concentration 
est physiologiquement minimale est plus discriminatif 
que le dosage de cortisol le matin mais ne peut etre 
realise que dans le cadre d’une hospitalisation. Une cortiso- 
lemie a minuit inferieure a 1,8 pg/dL (50 nmol/L) elimine 
un hypercorticisme ; a l’inverse, une cortisolemie a 
minuit superieure a 7,2 pg/dL (200 nmol/L) l’affirme. 

• Perte du retrocontrdle des glucocorticoides exogenes 
sur la secretion d’ACTH hypophysaire - et done de 
cortisol - (freinages negatifs) : il existe plusieurs moda- 
lites de « freinage » surrenalien. Elies utilisent un gluco- 
corticoide de synthese tres puissant, la dexamethasone 
qui n’est pas reconnue lorsque Ton dose le cortisol dans 
le sang ou dans les urines. 

Le test de freinage « minute » est le plus simple et peut 
etre fait en ambulatoire. 

La cortisolemie est mesuree le matin entre 6 et 8 h apres 
la prise orale de 1 mg de dexamethasone la veille a 23 h. 
Ce test permet de depister la tres grande majorite des 
syndromes de Cushing (grande sensibilite) mais sa spe- 
cificite est moins satisfaisante, des faux positifs (e’est- 
a-dire un freinage negatif) survenant chez 10 a 20 % des 
sujets indemnes de syndrome de Cushing. 

Le seuil de cortisol au-dela duquel le freinage est considere 
comme negatif est variable selon les equipes (5 pg/dL 
(140 nmol/L) a 1,8 pg/dL (50 nmol/L). Plus le seuil 
choisi est bas, plus la sensibilite du test augmente, mais 
plus la specificite diminue. Dans la logique du depistage, 
un seuil bas (1,8 pg/dL, 50 nmol/L) se justifie. 

Le test de freinage « faible » (souvent appele freinage 
« standard ») s’effectue en recueillant les urines pour 
la mesure du cortisol urinaire pendant 48 h ; le recueil 
se poursuit pendant les 48 h suivantes cependant qu’une 
dose de 0,5 mg de dexamethasone est administree toutes 
les 6 h (soit 2 mg/j pendant 2 j). Un cortisol libre urinaire 
inferieur a 10 pg/j le dernier jour du test elimine le 
syndrome de Cushing. 


• Strategie d’ exploration paraclinique : le test de freinage 
minute a la dexamethasone est propose en l re intention. 
II est particulierement utile pour eliminer un syndrome 
de Cushing devant des signes non specifiques. 

Chez des patients observants, on peut envisager de realiser 
en l re intention le dosage du cortisol libre urinaire. Dans 
les autres cas, on reserve cette investigation aux patients 
non repondeurs lors du test de freinage minute. 

Le test de freinage « faible » est utilise pour confirmer le 
diagnostic d’hypercorticisme. 

5. Diagnostic etiologique : affirmer l’origine 
hypophysaire de P hypercorticisme (fig. 7) 

• L’ hypercorticisme est-il ou non ACTH-dependant ? 
L’hypercorticisme etant etabli [freinage negatif, absence 
de rythme nycthemeral du cortisol plasmatique et (ou) 
cortisol libre urinaire eleve], la l re etape de l’enquete 
etiologique consiste a etablir si l’hypercorticisme depend 
ou non de l’ACTH. Cette etape repose sur le dosage de 
l’ACTH plasmatique. Une ACTH effondree est en effet 
evocatrice d’un syndrome de Cushing d’origine surrenalienne 
(adenome ou corticosurrenalome malin). Elle impose 
alors la realisation d’un scanner abdominal. Des concen- 
trations d’ACTH dans les valeurs normales (non effondrees 
en presence d’un hypercorticisme) ou elevees sont en 
faveur d’un hypercorticisme ACTH-dependant. 

• Si le syndrome de Cushing est ACTH-dependant, 
comment affirmer qu ’il est en rapport avec un adenome 
hypophysaire corticotrope (et eliminer une secretion 
ectopique d’ACTH) ? Cette etape peut etre particulierement 
difficile, car les adenomes corticotropes responsables de la 
maladie de Cushing sont generalement de petite taille (micro- 
adenomes). Leur mise en evidence a 1TRM peut done etre 
impossible. De plus, les tumeurs neuro-endocrines (TNE) 
non hypophysaires responsables d’une secretion ecto- 
pique d’ACTH sont parfois, elles aussi, de tres petite taille 
et difficiles a mettre en evidence avec les moyens radiolo- 
giques conventionnels (carcinoides « occultes »). Dans la 
mesure oil les concentrations d’ACTH sont souvent dans 
les memes zones au cours des 2 pathologies, il faut souvent 
avoir recours a des tests plus sophistiques (tableau II). 


Tableau II 


Explorations d’un syndrome de Cushing ACTH-dependant 


Tests ou examens 

Maladie de Cushing 

Secretion ectopique d’ACTH 

IRM hypophysaire 

Microadenome ( 1 fois/2) - Normale ( 1 fois/2) 

Normale 

Test de freinage fort par la dexamethasone 
(2 mg toutes les 6 h pendant 2 j) 

Partiellement positif 

Negatif 

Test a la CRH 

Reponse exageree de l’ACTH et du cortisol 

Pas de reponse de l’ACTH et du cortisol 

Test a la metopirone 

Positif (explosif) 

Negatif 

Catheterisme des sinus petreux 
+ injection de CRH pour dosage 
d’ACTH simultane dans le sinus petreux 
et dans une veine peripherique 

Gradient d’ACTH - sinus petreux/veine 
peripherique : augmente 

Pas de gradient d'ACTH - sinus 
petreux/veine peripherique 
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6. « Pseudo-Cushing » par hypercorticisme 
fonctionnel 

Le stress intense, les depressions severes et psychoses, 
I’alcoolismc activent l’axe corticotrope et s’accompa- 
gnent d’une resistance relative et reversible aux gluco- 
corticoi'des. 

11s sont marques par une elevation moderee du cortisol 
libre urinaire et un test de freinage « minute » (voire un test 
de freinage standard) negatif. Cela peut etre a l’origine 
de problemes diagnostiques, en particular chez les 
sujets depressifs et ethyliques, lorsque la symptomatologie 
clinique est compatible avec le syndrome de Cushing 
(pseudo-syndrome de Cushing). 

Un faisceau d’arguments cliniques (analyse critique des 
symptomes) et paracliniques tels que le test d’hypogly- 
cemie insulinique permettent de s’orienter (une reponse 
de l’axe corticotrope est presente dans les pseudo- 
syndromes contrairement au syndrome de Cushing). 
Surtout, l’epreuve du temps et la reevaluation clinique et 
biologique des patients a distance, eventuellement apres 
mise en route d’un traitement psychotrope adapte ou 
apres sevrage alcoolique, permet souvent de trancher 
(v. Pour approfondir). 


Decouverte devant un tableau 
d’insuffisance antehypophysaire 

La presence d’un adenome hypophysaire peut etre a 
1’origine d’une insuffisance antehypophysaire. Le dia- 
gnostic est rendu difficile par le fait que son debut est 
souvent insidieux. 


Aspect clinique chez I’adulte 

L’ aspect clinique de l’insuffisant antehypophysaire global 
(panhypopituitarisme) est caracteristique. Le facies est 
pale, un peu « vieillot ». La depigmentation des areoles 
mammaires et des organes genitaux extemes est constante. 
La peau est mince, froide, seche. Les rides, au niveau du 
front et de la partie externe des orbites, sont fines. 11 
existe une depilation complete au niveau des aisselles et du 
pubis (sujets de moins de 60 ans) consecutive a l’absence 
d’androgenes surrenaliens et gonadiques. 

Signes propres aux deficits de chaque 
fonction hypophysaire 

1. Signes lies a l’insuffisance gonadotrope 

Chez l’homme, a l’interrogatoire, on note une disparition 
de la libido, une impuissance. A l’examen, la pilosite du 
visage est rarefiee, les testicules sont parfois petits et 
mous a la palpation. Le patient est generalement infertile. 
Chez la femme, l’amenorrhee, precedee parfois d’irre- 
gularites menstruelles classiquement sans bouffees de 
chaleur est un signe extremement frequent. La patiente 


est generalement infertile. La carence en oestradiol est 
responsable d’une atrophie des muqueuses vaginales et 
vulvaires responsable d’une dyspareunie. 

Dans les 2 sexes, l’hypogonadisme prolonge provoque 
une demineralisation osseuse. 

Lorsque le deficit est apparu avant la puberte, au tableau 
clinique precedent s’associe la presence d’un impuberisme 
(absence de puberte) ou d’un retard pubertaire (voire 
d’un retard de croissance si le deficit a debute dans 
l’enfance). 

2. Signes lies au deficit corticotrope 

Le deficit corticotrope est responsable d’une asthenie 
importante et d’une tendance a l’hypotension. Un amai- 
grissement est souvent note, associe a une anorexie. Le 
deficit en cortisol est responsable d’un deficit de la neo- 
glucogenese hepatique et done d’un risque d’hypoglycemie. 
Inversement, la couche glomerulee de la surrenale qui 
est sous le controle de l’axe renine-angiotensine est peu 
affectee par le deficit en ACTH; il n’y a, par conse- 
quent, pas de deficit severe en aldosterone. II n’y a done 
pas de perte de sel ni de tendance a l’hyperkaliemie et a 
1’acidose lors des deficits corticotropes, contrairement 
aux insuffisances surrenales primitives. De meme, l’hypo- 
natremie observee dans les insuffisances hypophysaires 
est une hyponatremie de dilution non associee a un 
deficit volemique et done sans insuffisance renale 
fonctionnelle, contrairement a ce qui est observe dans la 
maladie d’ Addison. Le deficit corticotrope etant parfois 
tres bien tolere, il n’est alors decouvert que lors de 
1’evaluation hormonale d’un patient atteint d’une lesion 
hypothalamo-hypophysaire. Cependant, le deficit cortico- 
trope peut mettre la vie en danger dans la mesure ou le 
patient perd sa reponse vasopressive au stress, en parti- 
cular infectieux, traumatique ou chirurgical, qu’il deve- 
loppe des hypoglycemies et qu’une hyponatremie peut 
apparaitre. 

3. Signes en rapport avec le deficit thyreotrope 

Le deficit thyreotrope entraine une carence en hormones 
thyro'idiennes d’intensite variable, mais tres souvent moins 
severe que celle observee au cours des hypothyroi'dies 
peripheriques. Les signes d’hypothyroi'die sont par 
consequent d’intensite moderee. 

4. Signes lies au deficit somatotrope 

Chez l’adulte, l’absence de secretion de GH n’a pas de 
consequence clinique evidente, sauf une diminution de la 
masse musculaire et de la force musculaire, une tendance 
a l’adiposite abdominale, une fatigue, et une diminution 
de la qualite de vie. Des travaux recents suggerent aussi 
que le deficit en hormone de croissance est associe a une 
surmortalite cardiovasculaire. Lorsque le deficit en hor- 
mone de croissance est associe a un deficit corticotrope, 
les risques d’hypoglycemie sont majores. 

Chez l’enfant, le deficit en hormone de croissance est res- 
ponsable d’un retard de croissance. Les accidents hypo- 
glycemiques chez l’enfant atteint de deficits somatotropes 
et corticotropes sont tres frequents et souvent revelateurs. 
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Bilan hypophysaire fonctionnel 

1. Deficit corticotrope 

Les tests de reference pour la mise en evidence d’un 
deficit corticotrope sont le test a la metopirone et l’hypo- 
glycemie insulinique. 

• Test a la metopirone : en cas de deficit corticotrope, 
le test a la metopirone est negatif (absence d’elevation 
du compose S au-dessus de 10 pg/dL). 

• Hypoglycemie insulinique : en cas d’insuffisance 
corticotrope, le cortisol ne s’eleve pas au-dela de 20 pg/dL 
(550 nmol/L), a condition que la glycemie au cours de 
l’hypoglycemie insulinique se soit abaissee a moins de 
2,2 mmol/L (0,40 g/L) mais une hypoglycemie est parfois 
difficile a obtenir chez l’obese. Elle est contre-indiquee 
en cas d’insuffisance coronaire et de comitialite. 

• D’autres tests plus simples sont parfois utilises: 

- dosage de la cortisolemie a 8 h : une cortisolemie a 8 h, 
superieure a 20 pg/dL (550 nmol/L), elimine le dia- 
gnostic d’insuffisance surrenale. Une cortisolemie 
inferieure a 3 pg/dL (83 nmol/L), affirme de fagon 
certaine l’insuffisance surrenale. 

Entre ces 2 valeurs, la sensibilite et la specificite de ce 
dosage sont mediocres, ce qui explique qu’un test 
dynamique est indispensable dans la majorite des cas ; 

- test au Synacthene immediat 250 pg : il est considere 
comme positif (affirmant l'integrite corticotrope) si la 
cortisolemie depasse 20 pg/dL (550 nmol/L). En fait, 
la validite de ce test est remise en question en particulier 
dans la periode postoperatoire immediate ou chez les 
patients souffrant d’insuffisance corticotrope partielle 
car il peut etre faussement positif ; 

- test a la CRH ( 100 pg i.v.) avec des prelevements pour 
dosages du cortisol est simple, realisable en dehors de 
toute hospitalisation. Une valeur de cortisolemie > 20 pg/dL 
(550 nmol/L) indique une fonction cortisolique normale. 
Il est peu utilise du fait de son cout. 

2. Deficit thyreotrope 

Le deficit en TSH ne peut pas etre mis en evidence par 
un dosage de TSH (concentrations de TSH le plus sou- 
vent normales chez les patients ayant une authentique 
hypothyroidie secondaire a un deficit thyreotrope). 

Le test a la TRH n’olfre pas non plus d’interet diagnostique 
pour preciser l’existence d’une insuffisance thyreotrope 
(des reponses de TSH a la TRH de tous les types sont 
observees : absence de reponse, reponse normale ou 
reponse ample). 

Le seul dosage permettant reellement de faire le dia- 
gnostic d’ hypothyroidie d’origine hypothalamo-hypo- 
physaire est done la mise en evidence d’une diminution 
de la concentration plasmatique de T4 libre sans elevation 
de celle de TSH. La mesure de la T3 libre est moins utile 
car elle est frequemment normale. 

3. Deficit gonadotrope 

• Chez la femme, avant la menopause, le diagnostic d’une 
insuffisance gonadotrope est essentiellement clinique : 
amenorrhee ou oligomenorrhee, associees a des signes de 


deprivation cestrogenique (baisse de la libido, secheresse 
vaginale, dyspareunie, etc.). Typiquement, l’cestradiol 
plasmatique est bas, alors que les gonadotrophines, en 
particulier la FSH ne sont pas elevees (parfois basses, ou 
dans les valeurs « normales »). Les tests dynamiques 
(test a la LH-RH) ont peu d’interet : la reponse peut etre 
faible, normale ou exageree, en fonction de la profondeur 
du deficit. 

• Chez la femme apres la menopause, le diagnostic est 
fait sur le dosage basal des gonadotrophines : elles sont 
basses ou dans les valeurs des femmes en periode d’activite 
genitale alors qu’on les attend elevees chez la femme 
menopausee. 

• Chez I’homme, le diagnostic d’hypogonadisme hypo- 
gonadotrophique est fait sur la presence de troubles 
sexuels (baisse de la libido) associes a une concentration 
basse de testosterone sans elevation des gonadotrophines 
(en particulier de FSH) qui sont basses ou dans les 
valeurs « normales ». 

• L’hyperprolactinemie peut, en soi, etre responsable 
d’un deficit gonadotrope fonctionnel par eflfet direct de 
I 'hyperprolactinemic sur les neurones a GnRH. Dans ce cas, 
la correction de l’hyperprolactinemie permet de restaurer 
une fonction gonadotrope et done gonadique normale. 

4. Deficit somatrope 

• Le deficit en hormone de croissance chez V enfant est 
present devant un retard de croissance et une absence de 
reponse adequate a la stimulation de l’hormone de crois- 
sance par differents tests, en particulier hypoglycemie 
insulinique. 

• Chez I’adulte, le deficit en hormone de croissance est 
probablement le plus frequent de tous les deficits hypo- 
physaires, puisqu’il est present des qu’une au moins des 
autres hormones antehypophysaire est deficiente. Faire 
le diagnostic de deficit en hormone de croissance n’a 
reellement d’interet que dans l’hypothese de la mise en 
route d’un traitement par hormone de croissance chez 
l’adulte. Si ce traitement est envisage, il faut pouvoir 
disposer des resultats d’au moins 2 tests de stimulation 
de l’hormone de croissance. Les tests generalement 
recommandes chez l’adulte sont l’hypoglycemie insuli- 
nique ou le test associant GH-RH (1 pg/kg i.v.) avec 
arginine (0,5 g/kg i.v.) ou encore le test a la clonidine. 
Si la reponse de l’hormone de croissance est inferieure 
a 3 pg/L apres hypoglycemie insulinique, le deficit en 
hormone de croissance peut justifier un traitement par 
hormone de croissance. 

5. Fonction lactotrope 

Le plus souvent, la concentration de PRL est soit normale 
soit elevee par diminution du tonus dopaminergique 
inhibiteur (par exemple en presence d’une tumeur pro- 
voquant une deconnexion hypothalamo-hypophysaire 
ou d’une atteinte hypothalamique avec diminution des 
stocks de dopamine). 

Une fois le diagnostic d’insuffisance antehypophysaire 
confirme, l’imagerie permet de faire le diagnostic 
d’adenome hypophysaire. ■ 
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Hypercorticisme iatrogenique 


L’hypercorticisme iatrogenique se manifeste par des signes cliniques tout 
a fait comparables a ceux de I’hypercorticisme endogene, qu’il s’agisse 
d’une tumeur surrenale produisant du cortisol ou d’un hypercorticisme 
par maladie de Cushing et hypersecretion d’ACTH responsable d’une 
hyperstimulation de la surrenale. 

L’obesite facio-tronculaire, I’erythrose faciale, la peau fine, fragile, les 
ecchymoses faciles, I’hypertension arterielle, le demasquage d’un diabete 
preexistant sont les signes habituels de I’hypercorticisme iatrogenique. 
C’est le plus souvent I’interrogatoire qui permet de faire le diagnostic 
differentiel avec I’hypercorticisme endogene. 

L’hypercorticisme iatrogenique est d’autant plus important que la cortico- 
therapie a ete prolongee et a forte dose. Neanmoins, une sensibilite 
particuliere de certains individus peut contribuer a I’apparition d’un 
hypercorticisme iatrogenique net alors meme que la corticotherapie a 
ete donnee a faible dose pendant une duree relativement courte. 

Parmi les corticotherapies responsables d’un hypercorticisme iatrogenique, 
les corticotherapies par voie orale sont bien sur les premieres en cause. 
Neanmoins, des corticotherapies par voie locale, voire par voie inhalee, 
peuvent etre a I’origine d’authentiques hypercorticismes iatrogeniques, 
surtout lorsque les patients utilisent des corticoYdes en automedication 
(topiques par voie percutanee, corticoYdes inhales, corticoYdes par 
voie nasale en cas d’atopie, etc.). 

En presence d’un hypercorticisme, il faudra done «traquer» la prise de 
corticoYdes meme apparemment banale ou consideree comme telle 
par le patient. 

Le diagnostic de I’hypercorticisme iatrogenique, en complement de 
I’interrogatoire qui reste capital, repose sur la mise en evidence d’une 
concentration de cortisol plasmatique basse et d’une concentration 
plasmatique d’ACTH effondree, contrastant avec I’importance du 
tableau clinique. 

En effet, generalement, les dosages de cortisol ne reconnaissent pas la 
plupart des corticoYdes administres par voie orale ou par voie 
topique. Cependant, il faut rester mefiant: certains corticoYdes peu- 
vent etre reconnus a tort comme du cortisol par certains dosages 
moins specifiques, donnant done un faux diagnostic d’hypercorticisme 
endogene. Dans ces cas, (’association d’une cortisolemie elevee a un 
ACTH bas fait evoquer I’origine basse de I’hypercorticisme, mais la 
mise en evidence de surrenales normales au scanner surrenalien (sans 
image d’adenome surrenal ou de corticosurrenalome) redresse le 
diagnostic. La recherche, a I’interrogatoire, d’une prise de corticoYdes, 
souvent sous-estimee par le patient, permet de confirmer le diagnostic. 
Le probleme diagnostique est plus difficile en cas de prise inavouee de 
corticoYdes, le recours a un service specialise est alors bien souvent 
indispensable. 


Pour en savoir plus - 

Chanson P, Young J. Endocrinologie. Paris : Doin, 2000. 


Points Forts a retenir 


• Un adenome hypophysaire avec expansion 
suprasellaire peut comprimer le chiasma 
optique et donner des troubles visuels a type 
d’hemianopsie bitemporale. 

• L’IRM est l’examen de reference et met 

en evidence soit un microadenome (< 10 mm 
de diametre) soit un macroadenome (> 10 mm). 

• L’ hyperprolactinemic est souvent secondaire 

a un adenome a prolactine mais elle peut aussi 
etre consecutive a la prise de medicaments 
ou a la presence d’une tumeur non prolactinique 
comprimant la tige pituitaire (hyperprolactinemic 
de deconnexion). 

• Le diagnostic d'acromegalie suspecte 
cliniquement repose sur 1’ absence de freinage 
de l’hormone de croissance a moins de 1 ng/mL 
apres epreuve d’hyperglycemie provoquee 

par voie orale et sur le dosage d’IGF-I. 

• La decouverte d’un hypercorticisme (syndrome 
de Cushing), prouve par l’augmentation 

du cortisol libre urinaire et (ou) la presence 
d’un cortisol a minuit > 1,8 pg/dL 
et (ou) le freinage negatif, impose un diagnostic 
etiologique reposant sur 1’ACTH : si l’ACTH 
est elevee ou normale (non effondree), il peut 
s’agir d’un adenome hypophysaire a ACTH 
(maladie de Cushing) ou d’une secretion 
ectopique d’ACTH. 

• Une insuffisance antehypophysaire doit etre 
recherchee chez tout patient ayant un adenome 
hypophysaire. Du point de vue hormonal, 

le diagnostic repose sur une absence de reponse 
satisfaisante du cortisol et de la GH aux tests 
de stimulation et sur une baisse de la T4 libre 
et des steroides sexuels (testosterone 
chez l’homme, cestradiol chez la femme), 
sans elevation de la TSH et des gonadotrophines. 
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